Mycoses viscerales 


Aspergilloses invasives 


L’aspergillose invasive est une 
maladie essentiellement 
opportunists qui reste de 
pronostic redoutable chez les 
personnes immunodeprimees. 

La localisation pulmonaire est la 
plus frequemment rencontree. 
Les formes disseminees font 
toute la gravite du pronostic. 
Une amelioration du pronostic 
peut etre obtenue en combinant 
de fa^on plus optimale 
strategies diagnostique et 
therapeutique. Chez les patients 
neutropeniques (qui sont les 
plus exposes au risque 
d’aspergillose), un diagnostic 
precoce peut etre obtenu grace 
a la mise en evidence 
au scanner thoracique du signe 
du halo. L’instauration rapide 
du traitement antifongique 
(amphotericine B liposomale ou 
non ou nouveaux agents azoles), 
eventuellement associe a une 
approche chirurgicale devrait 
permettre d’ameliorer 
le pronostic global 
de I’aspergillose. Neanmoins, 
celui-ci reste etroitement lie 
au devenir de la maladie 
sous-jacente du patient. 
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aspergillose invasive est une 
infection essentiellement oppor- 
tuniste rencontree chez les patients 
immunodeprimes et plus particuliere- 
ment chez les neutropeniques. Au 
cours des 30 dernieres annees, les pro- 
gres therapeutiques dans les domaines 
de l’onco-hematologie et des trans- 
plantations d’organes ont ete accom- 
pagnes d’une augmentation de fre- 
quence des infections fongiques chez 
ces patients. 1 Le retard diagnostique 
est pour partie responsable du pronos- 
tic encore tres pejoratif de l’aspergil- 
lose chez les immunodeprimes. 2 Le 
taux de mortalite rapporte dans la lit- 
terature est superieur a 50 % chez les 
patients leucemiques en aplasie et peut 
meme atteindre 90 a 100% au cours 
des allogreffes de moelle. 2 Des pro- 
gres recents dans la strategic diagnos- 
tique et therapeutique de ces patients 
ont permis une amelioration du pro- 
nostic des aspergilloses invasives. 2 ’ 3 

Generalites 

La contamination aspergillaire se fait 
le plus souvent par l’inhalation de 
spores rendant compte de la localisa- 
tion preferentielle pulmonaire de 1’ as- 
pergillose. La colonisation de l’arbre 
respiratoire par des spores aspergil- 
laires peut etre favorisee par la conta- 
mination dans des locaux hospitaliers 
en raison de la proximite de travaux. 2 
Les polynucleaires neutrophiles 


(PNN) sont la defense principale 
contre L invasion tissulaire par les fila- 
ments myceliens. La duree et la pro- 
fondeur de la neutropenie sont les fac- 
teurs primordiaux du developpement 
de l’aspergillose. Cela a ete bien 
demontre par Gerson et al. pour qui le 
risque aspergillaire augmente de 1 % 
par jour apres une semaine d’aplasie 
pour depasser les 4 % par jour au dela 
de la 3 e semaine de granulopenie. 4 
Dans notre experience (82 aspergil- 
loses invasives survenues chez des 
patients atteints d'hemopathies 
malignes entre 1988 et 2000), la duree 
mediane de la neutropenie severe 
(PNN < 100/mm 3 ) avant la survenue de 
F aspergillose etait de 19 j. 3, 5 La pre- 
valence de F aspergillose invasive chez le 
malade leucemique traite par chimiothe- 
rapie aplasiante ou recevant une greffe de 
moelle varie de 5 a 25 %. *■ 2> 6> 7 Chez les 
patients atteints d’hemopathies 
malignes, 1’ aspergillose peut se ren- 
contrer en dehors d’une phase de neu- 
tropenie s’il existe une immunodepres- 
sion cellulaire marquee. C’est le cas de 
l’allogreffe de moelle ou 1’ aspergillose 
peut survenir non seulement dans la 
periode post-greffe immediate (phase 
de neutropenie) mais aussi dans les 
mois qui suivent la greffe et ce malgre 
la presence de neutrophiles. Dans ce 
dernier cas, l’utilisation d’immuno- 
suppresseurs et notamment de cortico- 
steroides et l’existence eventuelle 
d’une maladie du greffon contre l’hote 
favorisent la survenue de 1’ aspergil- 
lose. 7 Par contre, les patients recevant 
une autogreffe de cellules souches 
peripheriques n’ont pratiquement pas 
de risque d’aspergillose en raison de la 
brievete de la neutropenie et de 1’ ab- 
sence de conflit immunitaire dans ce 
contexte. 2 Dans les transplantations 
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d’organes solides, l’aspergillose est 
plus favorisee par une immunodepres- 
sion induite que par l’existence d’une 
neutropenie. L’incidence de l’aspergil- 
lose varie selon les series de 1 a 10% 
pour les greffes de foie, de cceur ou de 
reins et peut atteindre 20 % dans les 
transplantations pulmonaires. 2 - 8-11 
Dans le sida, la frequence de survenue 
de F aspergillose se situerait entre 0 et 
10 %. 12 ’ 13 

L’aspergillose evolue sur un mode 
angio-invasif du au tropisme vasculaire 
de V Aspergillus. Dans le cas de 1’ as- 
pergillose pulmonaire invasive (API), 
le developpement des filaments myce- 
liens au sein du parenchyme pulmo- 
naire aboutit a la formation de foyers 
d’infarcissement (par obliteration des 
vaisseaux par les filaments et la 
fibrine) et de necrose favorisant la for- 
mation d’abces et la diffusion de l’in- 
fection. Le tropisme vasculaire de l’as- 
pergillose explique la possibility de 
metastases septiques a distance 
(notamment cerebrales) par voie 
hematogene mais aussi les pheno- 
menes d’hemoptysie de l’aspergillose 
pulmonaire invasive. 


Aspergillose pulmonaire 
invasive 

C’est la manifestation clinique de loin 
la plus frequente. Elle se rencontre de 
fat;on classique chez les patients neu- 
tropeniques . 2 - 6 La localisation pulmo- 
naire peut etre uni- ou bilaterale, loca- 
lisee ou rapidement extensive. Le 
diagnostic doit etre le plus precoce 
possible afin de mettre le traitement 
antifongique en route alors que la 
maladie est encore localisee. En effet, 
tout retard diagnostique favorise la dif- 
fusion de la maladie et assombrit le 
pronostic. Depuis quelques annees, 
nous avons adopte une strategic dia- 
gnostique agressive chez les patients 
suspects d’ aspergillose pulmonaire 
invasive afin de raccourcir au maxi- 
mum le delai de mise en route du trai- 
tement anti-aspergillaire. Cela nous a 
permis d’obtenir une amelioration sen- 
sible du pronostic des patients 
atteints. 3> 5 Cette strategic repose 
essentiellement sur l’utilisation dia- 
gnostique du scanner thoracique et sur 
le recours a une chirurgie pulmonaire 
d’exerese therapeutique. 3 ’ 14 


Signes cliniques evocateurs 

La fievre est un symptome trop fre- 
quent chez le patient neutropenique 
pour donner une orientation etiolo- 
gique claire. Ainsi, chez un patient 
aplasique depuis au moins 10 j, la per- 
sistance d’un syndrome febrile, 1’ ap- 
parition d’une toux ou d’un infiltrat 
pulmonaire radiographique doivent 
faire rechercher une aspergillose. Dans 
ce contexte, la survenue d’une douleur 
thoracique (traduisant une irritation 
pleurale) ou d’hemoptysies est evoca- 
trice d’aspergillose. ’■ 5> 6 

Diagnostic radiologique et 
interet du scanner thoracique 

La radiographie pulmonaire (qui peut 
etre normale au debut) met en evidence 
un ou plusieurs infiltrats non speci- 
fiques. 

Dans la situation du patient neutro- 
penique, il semble que le scanner tho- 
racique soit un outil essentiel au dia- 
gnostic des aspergilloses pulmonaires 
invasives. 15 Deux signes scanogra- 
phiques sont clairement reconnus 
comme etant evocateurs d’aspergil- 
lose. Le signe du halo (fig. 1) est decrit 


Tableau I 

Evolution des images de 71 tomodensitometries thoraciques chez 25 patients 
neutropeniques porteurs d’aspergilloses pulmonaires prouvees 
apres resections chirurgicales 



J0 

J 3 

J7 

J 14 

Nombre de jours apres le diagnostic d’ API 
(extremes) 

0 

3 (2-5) 

7 (6-10) 

14 (11-19) 

Nombre de scanners thoraciques realises 

24 

13 

18 

16 

TDM thoracique avec signe du halo typique 

24/24 (100 %) 

8/13 (68 %) 

4/18 (22 %) 

3/16 (19 %) 

TDM thoracique avec images 
non ou peu specifiques 

- 

4/13 (31 %) 

9/18 (50 %) 

3/16 (18 %) 

TDM thoracique avec signe 
du croissant gazeux typique 

- 

1/1 1 (8 %) 

5/18 (28 %) 

10/16 (63 %) 

Nombre median (Giga/L) de polynucleaires 
neutrophiles (extremes) 

0 (0-0,2) 

0 (0-16) 

0,93 (0-13,8) 

2,85 (0-11) 

API : aspergillose pulmonaire invasive : TDM : tomodensitometrie 

J : jour 

Commentaires : la duree du signe du halo (hautement evocateur d’aspergillose chez le neutropenique ) est inferieur a une semaine dans 
plus de 80 % des cas. Les TDM realisees diirant la 2 e sent d’ evolution de VAPI sont le plus souvent peu contributives. 
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phase de reparation de la neutrope- 
nie. 15 - 16 Dans une etude recente por- 
tant sur 7 1 scanners thoraciques chez 
25 patients neutropeniques porteurs 
d’aspergillose pulmonaire invasive 
prouvee apres resection chirurgicale, 
nous avons pu demontrer que la duree 
du signe du halo etait inferieure a 6 j 
dans 80 % des cas (tableau I). Le signe 
du croissant gazeux (fig. 2) corres- 
pond a une cavitation. Dans revolu- 
tion de l’aspergillose pulmonaire inva- 
sive, c’est un signe tardif qui est 
associe a la reparation de la neutrope- 
nie. 3 - 15, 16 II correspond a la detersion 
de la lesion aspergillaire par les poly- 
nucleaires. Ce signe n’est pas patho- 
gnomonique d’aspergillose meme 
dans un contexte de neutropenie, mais 
il est tres evocateur d’infection a 
champignons filamenteux ayant un 
tropisme vasculaire comme Y Asper- 
gillus ou les mucorales. Depuis 1992, 
nous utilisons systematiquement le 
scanner thoracique pour rechercher 
des signes precoces d’aspergillose 
pulmonaire invasive chez les patients 
neutropeniques a risque. Ainsi, le delai 
median de diagnostic a ete reduit de 
8 j depuis l’usage routinier du scanner. 
La consequence majeure a ete une 
amelioration du pronostic de nos 
patients atteints d’aspergillose 
(fig-3). 3 ’ 5 

Diagnostic de laboratoire 

Bien que l’examen anatomo-patholo- 
gique et la culture restent la regie pour 
affirmer le diagnostic d’aspergillose, la 
realisation d’une biopsie tissulaire 
n’est pas toujours possible. 2 

Serologie et antigenemie 

Chez le patient immunodeprime, la sero- 
logie aspergillaire a peu d’interet. 5 Par 
contre, chez les patients neutrope- 
niques ou greffes de moelle, la detec- 
tion de 1’ antigene aspergillaire (galac- 
tomananne) dans le serum est 
evocatrice du diagnostic d’aspergil- 
lose. La recherche peut se faire soit par 
un test d’ agglutination au Latex (Pas- 
torex Aspergillus, Sanofi Diagnostics 
Pasteur), soit par methode ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay ) 
[Platelia Aspergillus, Sanofi Diagnos- 
tics Pasteur]. Le test ELISA est plus 
sensible (15 a 20 fois) et plus precoce 


Scanner thoracique avec signe du halo typique au cours d’une aspergillose 
pulmonaire invasive. L’opacite parenchymateuse est entouree d’un aspect en verre 
depoli. Ce signe du halo perilesionnel est hautement evocateur d’aspergillose 
pulmonaire invasive dans le contexte du patient neutropenique. 


Scanner thoracique avec signe du croissant gazeux typique au cours d’une asper- 
gillose pulmonaire invasive. Risque vasculaire. Le signe du croissant gazeux corres- 
pond a une image de cavitation due a la detersion de la lesion aspergillaire par les poly- 
nucleaires. La proximite des gros vaisseaux pulmonaires explique le risque 
d’hemorragie massive par erosion vasculaire lors de I’afflux de leucocytes au niveau 
du foyer aspergillaire lors de la reparation de la neutropenie. 


comme un flou perilesionnel en verre 
depoli situe a la peripherie d’une 
lesion (nodulaire le plus souvent) et il 
represente une zone hemorragique 
peripherique. Ce signe est hautement 


evocateur d’aspergillose pulmonaire 
chez un patient neutropenique. 15 ' 16 II 
s’agit d’un signe tres precoce dans 
1'evolution de la lesion aspergillaire 
survenant le plus souvent avant la 
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Autres manifestations respiratoires d’origine aspergillaire 


P armi ces autres atteintes respiratoires, 1 2 
infectieuses ou allergiques, une attention 
particuliere sera portee a l’aspergillose bron- 
chopulmonaire allergique qui, bien que non 
exceptionnelle, est souvent meconnue des 
praticiens. 

Aspergillose bronchopulmonaire 
allergique 

L’aspergillose bronchopulmonaire allergique 
est une maladie inflammatoire, liee a une 
reponse immune complexe vis-a-vis d’As- 
pergillus fumigatus . Le diagnostic est bien 
standardise (tableau). La maladie est evo- 
quee chez un sujet asthmatique allergique ou 
atteint d’une mucoviscidose, devant une 
aggravation de la dyspnee avec bronchorrhee 
et (ou) bronchospasme, alteration de l’etat 
general, fievre, parfois hemoptysie. La radio- 
graphie pulmonaire objective des infiltrats 
pulmonaires labiles. Ils disparaissent lorsque 
la bronche est desobstruee par 1’ elimination 
dans l’expectoration des moules bron- 
chiques. Le diagnostic peut etre difficile car 
les signes ne sont pas toujours presents au 
meme moment. Le traitement repose sur la 
corticotherapie. L’efficacite est jugee sur les 
criteres cliniques et radiologiques, et sur la 
concentration serique d’lgE totales et surtout 
specifiques anti-aspergillaires. L’ utilisation 
d’antifongiques par voie orale (itraconazole) 
tend a se generalise^ meme s’il n’y a pas 
actuellement de procedure standardisee ; elle 
permet de diminuer la dose et la duree de la 
corticotherapie. 

Alveolite allergique extrinseque 

Bien que faisant partie des antigenes « clas- 
siques », les micro-organismes du genre 
Aspergillus sont assez rarement en cause 
dans les alveolites allergiques extrinseques. 
Leur responsabilite a ete surestimee, dans la 
mesure ou, ubiquitaires, ils sont souvent res- 
ponsables de reactions immunes seriques. 
Ces alveolites aspergillaires n’ont pas de par- 
ticularity clinique ou paraclinique par rap- 
port aux autres causes : acces de toux, dys- 
pnee et fievre a chaque exposition a 


F inhalation massive de spores. Elies peuvent 
se rencontrer dans divers milieux profes- 
sionnels (ouvriers du malt, agriculteurs), 
mais aussi en milieu domestique. L’ acces 
aigu se traite par les corticoides. II faut sup- 
primer le contact avec la source d’ emission 
des spores. 

Asthme aspergillaire 

L’asthme aspergillaire est rare. II est evoque 
lorsqu’une sensibilisation IgE dependante 
exclusive & Aspergillus est identifiee, en F ab- 
sence d’ anticorps precipitant. II s’agit d’un 
asthme perannuel a recrudescence hivernale 
qui affecte en priorite les enfants. II peut etre 
reproduit par un test de provocation avec des 
antigenes aspergillaires. 

Granulomatose bronchocentrique 

Les symptomes de cette affection tres rare 
peuvent mimer ceux de F aspergillose bron- 
chopulmonaire allergique et revelent, sur la 
radiographie thoracique, une ou plusieurs 
lesions focales d’ allure tumorale, parfois 
necrosees. 3 Sa survenue preferentielle chez 
les sujets asthmatiques ou allergiques, et la 
mise en evidence dans environ un tiers des 
cas de filaments aspergillaires et d’ anticorps 
precipitants peuvent preter a confusion avec 
l’aspergillose bronchopulmonaire allergique. 
En fonction du nombre et de Fetendue des 
lesions, le traitement peut etre medical (cor- 
ticoides) ou chirurgical (rarement). 

Aspergillome intracavitaire 

C’est une atteinte assez frequente qui est la 
consequence du developpement d’un myce- 
tome (ou balle fongique) dans des cavites 
pulmonaires preexistantes, la plupart du 
temps post-tuberculeuses. L’ image radiolo- 
gique en grelot, dans les sommets, est carac- 
teristique. Les anticorps seriques precipitants 
sont constants. II y a un risque d’hemoptysie 
et plus rarement d’ evolution vers une infec- 
tion invasive. Le traitement de reference est 
chirurgical. Le traitement medical (itracona- 
zole) peut maitriser le developpement du 


mycetome intracavitaire. Des traitements 
locaux par injection transparietale d’anti- 
fongiques ont pu avoir quelques succes chez 
les malades inoperables et qui saignent ; 
l’embolisation arterielle peut donner un 
resultat favorable mais transitoire. 

Colonisation bronchique 

II faut differencier la colonisation bronchique 
(presence de colonies d 'Aspergillus dans les 
branches) de F infection bronchique asper- 
gillaire qui fait partie des aspergilloses inva- 
sives. La presence de colonies d 'Aspergillus 
chez un sujet sain ou plus souvent chez un 
sujet atteint d’une bronchopneumopathie 
chronique obstructive, n’a la plupart du 
temps aucune signification. En revanche, 
chez un malade atteint de mucoviscidose ou 
immunodeprime, cette colonisation peut 
faire le lit d’une infection aspergillaire (inva- 
sive ou semi-invasive) ou d’une aspergillose 
bronchopulmonaire allergique. 

Aspergillose bronchique invasive 

Chez les patients neutropeniques et (ou) trai- 
tes par les corticoides a forte dose ou au long 
cours, une aspergillose bronchique obstruc- 
tive pseudotumorale peut se developper. Les 
formes ulceratives ont ete decrites au cours 
du sida et chez les malades transplants pul- 
monaires. Parfois, un manchon de moisis- 
sures tapisse la bronche. Dans tous ces cas, 
la fibroscopie avec biopsie permet facilement 
le diagnostic. I 
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78. 
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Bronchocentric granulomatosis, mucoid 
impaction and hypersensitivity reaction 
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497-508. 


Tableau 


Aspergillose bronchopulmonaire allergique 

criteres diagnostiques et stades evolutifs 

Criteres diagnostiques 

Stades evolutifs 

□ Majeurs (CM) (n = 7) 
asthme 2 

infiltrats pulmonaires (ou antecedents) 
eosinophilie sanguine > 500 elements/mm 3 

IgE totales > 1 000 ou 2 000 Ui/L 3 
tests cutanes + en immediat 

Ac precipitants 
bronchectasies proximales 

□ Mineurs (Cm) (n = 3) 
micro-organismes dans F expectoration 
moules bronchiques 

tests cutanes + en semi-retarde 

Stade I (aigu) 

Bronchospasme, bronchorrhee (± fievre), 
signes radiologiques et biologiques 

Stade 2 

Remission clinique, biologique et radiologique 
(sauf eventuellement bronchectasies et tests cutanes) 

Stade 3 

Exacerbation, recidive (= stade 1) 

Stade 4 

Asthme corticodependant 

Stade 5 

Fibrose pulmonaire 

1 : diagnostic positif qiiatid les 7 criteres majeurs (CM) ou 6 criteres majeurs + 1 critere mineur (Cm) sont presents ; 

2 : ou bronchospasme dans la mucoviscidose ; 3 : variable selon les auteurs. 


Jean-Charles Dalphin, Service de pneumologie, Hopital Jean-Minjoz, 25030 Besanpon Cedex 
mel : jean-charles.dalphin@ufc-chu.univ-fcomte.fr 
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Amelioration du pronostic de I’aspergiilose pulmonaire chez le patient 
neutropenique grace a I’obtention d’un diagnostic precoce par I’utilisation de la 
tomodensitometrie thoracique systematique. 


mais probablement moins specifique 
que le test au Latex. 17 Dans notre 
experience (plus de 600 serums testes 
chez 56 patients), le test Platelia a ete 
positif chez les 3 quarts des patients. 
Pour etre optimale, la recherche de 
Fantigenemie doit se faire de fagon 
systematique et repetee pendant la 
periode a risque. En raison de P exis- 
tence de faux positifs (inferieurs a 5- 
8 %), la positivite du test Platelia n’est 
pas systematiquement synonyme d’as- 
pergillose meme chez des patients a 
risque mais elle incite a la rechercher 
(notamment par le scanner thoracique). 

Lavage broncho-alveolaire 
et secretions naso-pharyngees 

La mise en evidence d' Aspergillus 
dans les expectorations ou dans les pre- 
levements nasaux a une bonne corre- 
lation avec une infection aspergillaire 
chez le patient neutropenique mais cela 
est pratiquement sans valeur chez les 
autres immunodeprimes. 2 La positivite 
du lavage broncho-alveolaire pour 
Aspergillus (examen direct ou culture) 
est un element tres en faveur du dia- 
gnostic d’aspergillose surtout si elle est 
combinee a une image evocatrice au 
scanner. 2 Dans notre experience, 46 % 
des lavages broncho-alveolaires ont ete 


positifs en culture ce qui est compa- 
rable a la litterature. La positivite de 
L antigene aspergillaire sur le surna- 
geant du lavage par le test Pastorex est 
un argument supplementaire au dia- 
gnostic. 5 

Localisations 
ext rap u I m o n ai res 
de I’aspergillose 

Elies se rencontrent dans pres d’un 
quart des cas. 2> 18 Le diagnostic repose 
le plus sou vent sur la biopsie tissulaire. 

Atteinte ORL et des voies 
respiratoires hautes 

L'aspergillose sinusienne aigue se ren- 
contre essentiellement chez les patients 
neutropeniques ou greffes de moelle 
alors que la forme chronique peut se 
voir chez F immunocompetent. 2, 18 Elle 
peut etre mortelle en cas d’ extension 
cerebrale. 18 Le diagnostic repose sur 
le scanner, la rhinoscopie et la biopsie. 
L’ atteinte laryngee est possible. L’as- 
pergillose tracheo-bronchique est plus 
frequente apres transplantaion pulmo- 
naire ou elle peut etre ulcerante ou obs- 
tructive. 10 Elle a aussi ete decrite dans 
le sida. 12, 18 


Aspergillose cerebrale 

Plus frequente apres allogreffe de 
moelle, elle a un pronostic redoutable. 
Elle se voit dans plus de 15 % des cas 
d’aspergilloses disseminees (metastases 
septiques par voie hematogene). 2> 18 Le 
scanner cerebral met en evidence une 
ou plusieurs lesions hypodenses de 
type abces se rehaussant apres injec- 
tion de produit de contraste. L'image- 
rie par resonance magnetique permet 
de visualiser des lesions plus petites. 
Le diagnostic definitif requiert la biop- 
sie (indispensable en cas d’aspergillose 
cerebrale isolee). 

Autres atteintes aspergillaires 

Les spondylodiscites sont les atteintes 
osteo-articulaires les plus frequentes et 
leur diagnostic repose sur l'imagerie 
par resonance magnetique et la biop- 
sie. 18 Elies peuvent etre isolees ou 
entrer dans le cadre d’une aspergillose 
disseminee. Des localisations cutanees 
sont possibles au niveau du point de 
ponction de catheters veineux centraux 
chez les patients neutropeniques, mais 
elles sont plus frequentes chez les bru- 
les. 2> 18 L’endocardite survient genera- 
lement apres chirurgie cardiaque mais 
peut se voir aussi chez l’immunode- 
prime. 2 - 18 Nous avons observe un cas 
de tamponnade pericardique fatale par 
localisation aspergillaire. 5 Des locali- 
sations renale, intestinale, hepatique ou 
splenique voire thyroidienne peuvent 
s’observer dans 10 a 15 % des asper- 
gilloses disseminees. 18 

Strategic therapeutique 

L’ amelioration du pronostic de F asper- 
gillose invasive chez Fimmunodeprime 
necessite une strategic globale de prise 
en charge. Celle-ci doit aboutir a un dia- 
gnostic precoce combine a une approche 
therapeutique medicale ou medico- 
chirurgicale et a une maitrise de F im- 
munosuppression ou de la maladie 
maligne sous-jacente. Le diagnostic doit 
etre fait le plus tot possible afin de rac- 
courcir le delai de mise en route du trai- 
tement antifongique. C’est dans cette 
optique que l’utilisation du scanner tho- 
racique prend toute sa valeur comme 
outil diagnostique precoce de F asper- 
gillose pulmonaire invasive (par la mise 
en evidence du signe du halo) chez les 
patients neutropeniques. 3, 5> 15 
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Traitement medical 
de I’aspergillose 

Le traitement repose classiquement sur 
F amphotericine B. Chez les patients 
immunodeprimes, son efficacite varie 
de 15 a 50 % selon les series et neces- 
site des doses de 1 a 1,5 mg/kg/j indui- 
sant une toxicite renale importante. 2 
La vectorisation de 1’ amphotericine B 
en suspension lipidique ou dans des 
liposomes ameliore la tolerance renale 
et permet d’augmenter la dose. Ainsi, 
l’Abelcet et l’Ambisome donnent des 
taux de reponse de 40 a 50 % a une 
posologie de 4 a 5 mg/kg/j. 2> 19, 20 Nean- 
moins, leur place en premiere intention 
n’est pas encore parfaitement definie en 
raison du peu d’etudes controlees et du 
cout eleve (2 500 F a plus de 7 000 F/j). 
L’ itraconazole (Sporanox), a une dose 
de 400 a 600 mg/j, a un taux d’ efficacite 
de 30 a 75 %. 2 ’ 21 Dans notre experience, 
76 % des 58 patients traites par F itraco- 
nazole ont eu une reponse favorable. 3> 5 
La forme orale en gelule pose des pro- 
blemes de biodisponibilite notamment 
apres allogreffe de moelle. 7> 22 La solu- 
tion orale et surtout la forme injectable 
de F itraconazole devraient pallier ce 
probleme pharmacocinetique. Le vori- 
conazole (formes intraveineuse et 
orale) semble prometteur mais est 
encore en experimentation. D’autres 
composes (posaconazole) sont en 
cours d’ etude, mais aucun resultat Cli- 
nique n’est encore disponible. 

Interet de la chirurgie 

Les localisations aspergillaires cere- 
brale, cardiaque ou rhinosinusienne 
necessitent le plus souvent une 
approche medico-chirurgicale pour 
esperer guerir le patient. 

Dans l’aspergillose pulmonaire des 
hemopathies, la place de la chirurgie 
est a considered Elle peut etre reglee 
(apres reparation de la neutropenie) en 
proposant la resection d’une masse 
residuelle avant une nouvelle cure de 
chimiotherapie aplasiante ou avant rea- 
lisation d’une greffe de moelle. 23, 24 La 
chirurgie de l’aspergillose pulmonaire 
invasive peut etre proposee en urgence 
dans le cas d’un envahissement d’un 
gros vaisseaux pulmonaire par le pro- 
cessus aspergillaire en raison du risque 
de deces par hemoptysies cataclys- 
miques dues a la detersion du foyer 
infectieux lors de la reparation de la 


granulopenie. 25 L’ indication opera- 
toire est guidee par F analyse fine des 
scanners thoraciques. Dans notre expe- 
rience (fig. 2), nous avons en urgence 
fait operer avec succes 14 patients chez 
lesquels il existait un risque vasculaire 
important. 14 La persistance d’une neu- 
tropenie profonde n’est pas une contre- 
indication et il est meme raisonnable 
de realiser la chirurgie avant la remon- 
tee des leucocytes afin de limiter le role 
deletere des polynucleaires dans cette 
situation bien particuliere. 3> 5 - 14 

Prevention 

La recente conference de consensus 
sur la prevention du risque aspergil- 
laire chez les patients immunodepri- 
mes a retenu que : 26 

- chez les patients neutropeniques, il 
est reconnu que F hospitalisation en 
milieu protege par des systemes de 
filtration d’air diminue le risque 
d’aspergillose pendant l’aplasie ; 

- il n’y a pas de consensus sur F effi- 
cacite de la chimioprophylaxie pri- 
maire tant avec les aerosols d’ am- 
photericine B qu’avec des 
antifongiques systemiques. Il semble 
par contre exister un interet a propo- 
ser une chimioprophylaxie secon- 
daire chez des patients ayant deja fait 
une aspergillose et qui vont etre a 
nouveau soumis a une immuno- 
depression ; 

- des mesures strides de precaution 
doivent etre prises en cas de travaux 
a proximite de services a risque 
(hematologie, transplantation) ; 

- la place des facteurs de croissance 
hematopoietiques dans la prevention 
de la survenue de l’aspergillose (par 
le biais de la reduction de la duree de 
la neutropenie) n’est pas encore par- 
faitement etablie et necessite des 
etudes sur des populations a risque. 

Conclusion 

L’aspergillose invasive reste encore de 
pronostic redoutable chez les patients 
immunodeprimes. Une amelioration 
du pronostic peut etre obtenue en com- 
binant de fa£on plus optimale la stra- 
tegic diagnostique et therapeutique 
notamment chez les patients neutrope- 
niques (qui sont les plus frequemment 
atteints). En cas d’aspergillose pulmo- 
naire, F utilisation du scanner thora- 


cique facilite l’obtention d’un dia- 
gnostic precoce. L’ utilisation de nou- 
velles molecules antifongiques, even- 
tuellement associee a une approche 
chirurgicale agressive devraient per- 
mettre d’ameliorer le pronostic global 
de F aspergillose. Neanmoins, celui-ci 
reste etroitement lie a la maitrise de la 
maladie sous-jacente. ■ 


Summary 

Invasive aspergillosis 

Denis Caillot, Lionel Mannone, Fawzi Kara-Slimane. 

Invasive aspergillosis remains a life-threa- 
tening complication in immunocompromi- 
sed patients. The pulmonary involvement 
by the aspergillosis is the most common set- 
ting. The dissemination of the disease is cor- 
related with the worse prognosis. The ove- 
rall improvement of the prognosis needs a 
global diagnostic and therapeutic strategy. 
In neutropenic patients (mostly at risk of 
invasive aspergillosis), an early diagnosis 
can be achieved by systematic use of thora- 
cic CT scan to search halo sign (that seems 
to be quite specific of the diagnosis in this 
setting). The early initiation of the antifun- 
gal treatment (conventional or liposomal 
amphotericin or new azole compounds) 
could be combined with a surgical approach 
if necessary. This approach could be able to 
improve the prognosis of aspergillosis. 
However, the outcome of these patients 
remains also correlated to the underlying 
disease. 
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